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　　In　order　to　elucidate　the　effect　of　mechanical　loading　on　articular　cartilage　during　the　onset　of
osteoarthritis　（OA），　2　groups　of　the　spontaneous　osteoarthritis　model　of　C57　black　mice，　i．　e．，　a
natural　control　and　mechanically　loaded　groups，　were　prepared　and　histopathological　examination
on　the　periodical　change　of　the　articular　cartilage　of　each　group　was　performed．　ln　the　natural
control　group，　animals　were　housed　in　cages　from　4　weeks　old　to　28　weeks　old　under　free　movement，
while　in　the　mechanically　loaded　group，　animals　were　given　a　mechanical　load　in　a　forced　running
rotatory　drum　from　8　weeks　old　to　28　weeks　old．　The　knee　articular　cartilages　of　both　groups　were
taken　en　bloc，　light　microscopically　classified　in　terms　of　OA　stage，　and　based　upon　the　classifica－
tion，　electron　microscopic　observation　was　carried　out．
　　Light　microscopically，　the　mechanically　loaded　group　showed　a　significantly　higher　onset　of　OA
as　compared　with　that　of　the　natural　control　group．　Even　in　animals　who　did　not　show　any　light
microscopical　OA　change，　ultrastructurally　sedimentation　in　Golgi　apparati　was　observed，　which
implied　some　metabolic　disorder　in　the　lesion．　On　the　other　hand，　at　the　same　time，　a　minor　change
of　the　matrix　fibrous　structure　and　mild　hypertrophy　of　the　subcartilaginous　trabecula　were
observed．　lt　was　noted　that　these　changes　were　induced　earlier　by　mechanical　loading．　Furthermore，
it　was　elucidated　that　after　continuous　mechanical　loading，　an　increased　frequency　of　OA　onset　was
observed　light　microscopically　while　insufficient　development　of　Golgi　apparati，　a　marked　decrease
of　matrix　proteoglycan　（PG）　and　rhexis　of　the　matrix　fibrous　structure　were　observed　electron
microscopically．
　　The　results　of　histochemical　electron　microscopy　indicated　that　in　the　early　change　group　OA　was
not　detectable　by　light　microscopy　while　findings　suggestive　of　metabolic　disorder　were　observed
electron　microscopically，　while　the　ratio　of　keratan　sulfate　of　PG　produced　by　chondrocytes
temporarily　increased．　That　is，　in　the　course　of　the　change　from　a　normal　chondrocyte　to　an　OA
（1993年2月12日受付，1993年3月1日受理）
Key　words：C57ブラックマウス自然発症型変形性関節症モデル（C57　Black　mouse　spontaneous　osteoarthritis
model），走行負荷（Loading），電子顕微鏡（Electron　microscopy），ゴルジ装置（Golgi　apparatus）
（1）
一　278　一 東京医科大学雑誌 第51巻第3号
chocdrocyte，　a　temporary　production　of　mainly　small　molecular　keratan　sulfate　was　suggested．　lt
was　revealed　that，　thereafter，　with　the　onset　and　progress　of　OA，　the　main　component　of　PG　became
chondroitin　sulfate．
　From　the　above　observation，　it　was　supposed　that　the　mechanical　loading　induces　changes　in
chondrocytes，　the　extracellular　matrix　and　subchondral　bone　at　approximately　the　same　time，
followed　by　the　onset　of　OA．　Further，　the　loading　induces　and　exacerbates　metabolic　impairments
of　the　glycosideprotein　system，　including　Golgi　apparati，　and　accelerates　a　rapid　inhibition　of　PG
synthesis　which　leads　to　a　rhexis　of　matrix　fibrous　structure．　Consequently，　a　rapid　development　of
OA　may　occur．
緒 言
　一次性変形性関節症（以下OA）は荷重関節に多
くみられ，その病理学的変化は関節軟骨における退
行性病変のみならず，増殖性病変を伴う慢性，進行
性，非炎症性の関節疾患であることは広く知られて
いる．しかし，OAの発症の原因については充分に
解明されていない．現在のところ，内的因子および
外的因子として加齢変化，力学的負荷，栄養的因子，
生化学的因子，免疫学的因子等の種々の要素があげ
られており，それらは単一あるいは複合的に組み合
わさり関節軟骨に障害を与えるものと考えられてい
る．この中で力学的負荷がOA発症において重要な
役割を果たしていることは数多くの文献で報告され
ている．しかしながら，力学的負荷がOA発症やそ
の進展過程において細胞あるいは基質構築にどのよ
うな影響を与えるか十分解明されていない．また，
OA発症のinitial　lesionが軟骨基質にあるか，細胞
の変化にあるか，あるいは軟骨下骨の変化にあるか
もいまだ不明であり，正常軟骨細胞がOA軟骨細胞
にどのように形態学的および質的に変化していくか
を記した文献は極めて少ない．そこで，C57ブラッ
クマウス自然発症型変形性関節症モデルを実験動物
として使用し，走行負荷を加えOA発症・進展過程
を検：白し，特に正常軟骨細胞から病的軟骨細胞に変
化する過程を電顕並びに電顕組織化学的に観察し
た．
実験材料
　Silberberg由来1）のC57ブラックマウス自然発
症型変形性関節症モデルを東京医科大学動物センタ
ーにて，一定条件下において兄妹交配を行い繁殖さ
せ長期飼育した．同モデルは単純劣性遺伝により主
として成年期よりゆっくりとした過程のOA発症
を示し，その病態はヒトOAと類似点を多く備えて
いるとされている．またコントロールとしては，市
販のC57ブラックマウス／6　Jを同様に飼育し使用
した．両マウスを以下に示す自然経過群，走行負荷
群の2群にわけ，各週齢ごとに雌雄各4匹ずつ計8
匹を実験材料として用いた．生後4週齢よりゲージ
内で特別な侵襲を加えずに放置した群を自然経過
群，生後8週齢より強制運動輪転機（直径200mm，
シナイ社製自己改良型）を用いて16rounds／m，1h／
day，6days／weekの走行負荷を加えた群を走行負
荷群とした．各々，12，16，20，24，28週齢の時点
で屠殺し観察した．上記の各マウスを以下のように
分類した．
　A群＝C57ブラックマウス自然発症型変形性関節
症モデル
　　A1：走行負荷群
　　A2：自然経過群
　B群：C57ブラックマウス／6J
　　B1：走行負荷群
　　B2：自然経過群
標本作製方法
　実験予定二二に達した自然経過群および走行負荷
群の上記モデルの後肢膝関節を軟骨子骨を含めて一
塊として採取し，右側を4％パラホルムアルデヒド
ー1％グルタールアルデヒド（カコジレイト酸緩衝液
pH　7．4）にて十分撹Rしながら4℃・24時間前固定
とした．8％EDTAで4℃・10日間脱灰し，試料を
矢状面にて細切する．その後，一昼夜0．1Mカコジ
レイト酸緩衝液（pH　7．4）にて洗浄し2％四酸化オ
スミウム（カコジレイト酸緩衝液pH　7．4）にて4℃・
2時間後固定を行った．さらに上昇エタノール系列
（2）
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STAGE（H．E，による分類）subtype（pH4，LTB．による分類）
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Fig．1C57ブラックマウスの病理組織学的OA
　　重症度分類　（by　Okabe）
にて脱水しプロピレンオキサイドで置換後
Epon　812包埋を行った．一方，左側に対しては実体
顕微鏡を用いて関節包を切開し大腿骨側および脛骨
側を分離し，可及的にメスにて軟骨下骨を切除した．
摘出しえた軟骨をLuft法2）に準じたルテニウムレ
ッド染色（5000ppm）を前・後固定時に使用しその
間にChondroitinase　ABC（Chase　ABC），　Chon－
droitinase　AC　（Chase　AC），　Keratanase　（Kase）
の各種glycosaminoglycan（以下GAG）消化酵素
処理を一定条件下に加え前述と同様なEpon　812包
埋を施行した．
　両側とも野薄切片はReichert型ミクロトームを
用い，約60nmの厚さで関節軟骨の矢状断超薄切片
を作製し酢酸ウランー酢酸鉛の二重染色を施行した．
日立H－600A型透過型電子顕微鏡（以下TEM）を
用い加速電圧75kv，直i接倍率1800－60000倍にて，
関節軟骨の非石灰化軟骨層（表層，中間層）および
石灰化軟骨層（深層）の3層にわけて観察した．こ
の際に，右側に対しては細胞および基質線維構築の
形態的変化を中心として，また，左側は電顕組織化
学的観察を中心に行った．あらかじめ右側の超薄切
片作製時に厚さ1umの切片を作製しH．E．染色お
よびpH　4．1トルイジンブルー染色（以下TBM）を
施行．光顕的観察を行いOAの重症度評価を行っ
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Fig．3週齢別OAのSTAGE分類
結 果
（1）　光顕的観察
　膝関節軟骨の変形性関節症の重症度は，H．E．染色
およびTBMを併用して観察した教室の岡部の分
類3）に基づき評価した（Fig．1）．まず，　OAの定義を
STAGEH以上の変化が関節軟骨に認められるも
のとし，週齢別の発症率および重症度の進展状況を
検討した．発症率では，走行負荷群であるA1群が
20週齢以降，B1群が24週齢以降で100％のOA
発症を認めた．しかし，自然経過群であるA2，　B　2
群では28週齢で各々62．5％，12．5％であった（Fig．
2）．走行負荷を加えることによりコントロールマウ
スにおいてもより短期にOA発症が出現すること
が認められた．また各週齢ごとにOAのSTAGE分
類をみると，走行負荷群に発生するOAは28週齢
においても，関節軟骨の表層の損傷で同部の異染性
の低下を示すSTAGE　IがAl群で87．5％，　B　1群
で100％と大部分であり軟骨欠損に至るSTAGE
IIIはA1群で12．5％，　B　1群では認められなかっ
（3）
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Fig．4　超微形態学的な軟骨細胞の変性進展過程
た．自然経過群に発生したOAでも90％以上が
STAGE　Iにとどまっていた（Fig．3）．これは，関
節軟骨に対し重症度の進行よりもOA発症率に主
な影響を与えていることが観察期間内においては示
唆された．一方，軟骨下津ではSTAGE　Oの一部お
よびSTAGE　I－1以降に軟骨下骨梁の肥厚が観察
されるようになった．ここで，正常軟骨細胞からOA
軟骨細胞への変化の過程および走行負荷が変性過程
に及ぼす影響を超微形態学的に観察した．
　（2）　電顕的観察
　STAGE　Oおよび1を細胞学的に詳細に検討する
と，光顕的には軟骨変性を認めないSTAGE　Oでは
各層の細胞活1生が良好で細胞内小器官の発育も良好
で正常代謝を示す群と，各層の細胞活性は良好であ
るが中間層面骨細胞のゴルジ装置に沈着物が出現
し，周囲の粗面小胞体が緊満性のう状拡張を示し細
胞の代謝障害が認められる群の2群に分類すること
ができた．また，光顕的にOA性変化を示すSTAGE
Iでは表層・中間層・深層の3層構造を維持している
が，中間層累骨細胞のゴルジ装置の発育が不良で形
態的にても細胞活性がやや低下している群と，表層
軟骨細胞が消失し中間層の軟骨細胞に高度の変性所
見が認められる群の2群にすることができた．以上
の各群をClass　I～IVとし，形態的に細かく分類し
この軟骨細胞の変性過程に走行負荷が及ぼす影響に
ついて観察した（Fig．4．5）．
　1．　STAGE　O
　（a）　Class　l
　細胞：表層細胞は扁平状を呈しており関節面に対
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Fig．5　微細構造よりみた走行負荷の経時的影響
し平行に配列している．核／細胞比も大きく核小体も
多く認められた．粗面小胞体，ミトコンドリア，ゴ
ルジ装置等の小器官は比較的発達していた．中間層
では細胞は円形から楕円形を示すが細胞突起はそれ
ほど目立たない．細胞質は豊富でゴルジ装置および
扁平形態を呈した粗面小胞体も発育が良好であっ
た．ミトコンドリアも豊富で内部には著明なクリス
タ構造をもち細穎粒が充満し細胞活1生が高度である
ことを示している．深層では円形から楕円形を呈し
ているが細胞質は減少し小器官も消退傾向を認め
た．lacuna辺縁には一部，プロテオグリカン（以下
PG）と思われる穎粒の蓄積が認められた（Fig．
6．7）．
　基質線維構築：最表層では1amina　splendensの
構造を認め，表面には関節表面に平行に走る直径
22～28nmの線維が配列していた．一方，中間層か
ら深層にかけては直径44～56nmの周期性横紋構
造をもつ線維が錯走配列を示し，その線維間には
（4）
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（a）：表層，細胞は扁平状で関節面に平行に配列
している．細胞内小器官は比較的発育す（×
6　ona＞
　　　　　　（a）＝ゴルジ装置，発育良好（×48，000）．
覇
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魂（b）：中間層，細胞は円形から楕円形を呈し細胞
内小器官の発育は良好である（×9，000）．
灘
（b）：粗面小胞体，豊：富で扁平形態を呈す（×
48，000）．
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（c）：深層，円形から楕円形の細胞形態を示すが
細胞質は減少し細胞内小器官は消退傾向を認め
る（×9，000）．
　　　　Fig．6電顕所見（Class　I）
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（c）：ミトコンドリア，著明なクリスタ構造をも
ち内部に細穎粒が充満す（×48，000）．
　Fig．7　中間層細胞内小器官（Class　I）
（5）
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（a）：最表層，1amina　splendensの存在（×
48，000）．
霧
（b）：表層，直径22～28nmの膠原線維が関節
面に平行に走行す（×48，000）．
蕨 激’叢饗
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（c）：中間層，直径44～56nmの膠原線維が錯走
配列を呈す（×48，000）．
　　　Fig．8基質線維構築（Class　I）
PGと思われる卜占が豊富に架橋構造をもちながら
存在していた（Fig．8）．
　（b）　Class　ll
　細胞：表層軟骨細胞の形態および小器官の発育状
態はほぼClass　Iと変化を認めないが細胞質の減少
をやや認めた．中間層および深層にても明らかな細
胞形態の変化は認めない．しかし，中間層ではゴル
ジ装置の内腔に沈着物を認め同装置周囲に一部のう
状拡張した粗面小胞体を認めた．一方，ミトコンド
リアは豊富で内腔にクリスタおよび細穎粒が充満し
ていて細胞活性が高いことを示していた．深層では
1acuna辺縁の蓄積している穎粒はClass　Iよりは増
加傾向にあることが認められた（Fig．9．10）．
　基質線維構築：全般的にClass　Iと同様に線維走
行を示しているが表層では径の軽度細小化，深層で
は径の増大化傾向が認めれらた（Fig．11）．
　2．　STAGE　I
　（a）　Class　lll
　細胞：表層軟骨細胞は細胞密度はやや減少してく
るが細胞形態および細胞内小器官の発育状況に変化
はない．しかし，細胞質の減少はさらに進行してく
る．中間層では細胞形態に変化はないが細胞突起が
少し目立つようになり細胞質は減少してきた．細胞
内小器官ではゴルジ装置の発達が不良で不明瞭であ
った．粗面小胞体はよく発達しているが全般的に著
明なのう状拡張を示し，ミトコンドリアも豊富であ
るがクリスタ構造はやや縮小し内腔の細穎粒も減少
化傾向を認め細胞の活性状況がやや低下している所
見であった．また，細胞質内には微細線維の出現を
認めた．深層では，lacuna辺縁のPGと思われる
野州が存在していた部位で量輪状構造の出現を認め
るようになった（Fig．12．13）．
　基質線維構築：1amina　splendensの消失を見るが
全般的な線維配列はClass　Iと同様である．しかし，
径の変化はClass　IIよりさらに進行していく傾向で
あった（Fig．14）．
　（b）　Class　IV
　細胞＝表層扁平細胞は消失した．中間層では細胞
が楕円形となり細胞突起が著明にめだつようになっ
た．核膜陥入および核濃縮も認め，ゴルジ装置は不
明瞭となり粗面小胞体も発育不良で減少傾向を著明
に認めた．ミトコンドリアも減少しクリスタ構造は
不明瞭となり内腔の細顯粒の減少が顕著で細胞活性
の著明な低下を示している．また，細胞内微細線維
（6）
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（a）：表層，扁平状で関節面に対し平行に配列す
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（a）．ゴルジ装置，内腔に沈着物の出現を認める
（×　48，000）．
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　　（b）：粗面小胞体，ゴルジ装置周囲の粗面小胞体
　　はのう状拡張し内部に細穎粒が充満す（×
　　48，000）．
辮
鰭、，s　熱し
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　許
（c）：深層，円形から楕円形の細胞形態を示すが
lacune辺縁の蓄積穎粒は増加（×7，200）．
　　　Fig．9電顕所見（Class　II）
　　（c）：ミトコンドリア，クリスタ構造および細思
　　粒ともに豊富（×48，000）
　　　Fig．10　中間層細胞内小器官（Class　II）
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　　（a）：最表層，1amina　splendensの存在（×
　　48，000）．
（b）：表層，関節面に対し平行に走行するが径の
細小化を呈す（×48，000）．
（a）＝表層，扁平状で関節面に対し平行に配列す
（×6，000）．
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（b）：中間層，細胞は円形から楕円形であるが細
胞突起が少しく目立つ（×7，200）．
（c）：中間層，径の増大化を認める（×48，000）
　　Fig．11基質線維構築（Class　II）
灘灘、
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（c）：深層，lacuna周囲に量輪状構造の出現を
認める　（×6，000）．
　　　Fig．12電顕所見（Class　III）
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　　（a）：粗面小胞体，ゴルジ装置は発達が不良で不
　　明瞭となり粗面小胞体は全般的に著明なのう状
　　拡張を示す（×48，000）．
（a）：最表層，lamina　splendensは消失（×
36，000）．
無
（b）：ミトコンドリア，クリスタ構造はやや縮小
し内腔の細穎粒も減少す（×48，000）．
　Fig．13　中間層細胞内小器官（Class　III）
は目立ってきた．深層では細胞の無構造化が目立っ
ようになりlacuna辺縁の量輪状構造が全周性にみ
られ多層化著明となってきた（Fig．15，16）．
　基質線維構築：表層に存する関節面に平行な線維
は減少しさらに径の細小化を認めた．一方，中間層
から深層にかけては継走配列ではなく垂直配列を示
すようになりさらに径の増大化を認めるようになっ
た（Fig．17）．
　（3）　電顕組織化学的観察
　1．　STAGE　O
　（a）　Class　l
　pericellular　matrixおよび細胞外matrixの膠原
線維間にはPGと思われるルテニウムレッド陽性穎
粒が豊富に認められた．一方，深層のlacuna辺縁
締滋
藤鰭舞鍵盤騨騨．
（b）：表層，関節面に対し平行に走行するが更に
径の細小化を示す（×48，000）．
竃齢糠鮮
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（c）：中間層，径の増大化は顕著となる（×
48，000）．
Fig．14　基質線維構築（Class　III）
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（a）：中間層，表層扁平細胞は消失，中間層では
細胞が楕円形で細胞突起が顕著となる．核膜陥
入および核濃縮像を認める（×12，000）．
（a）：粗面小胞体，発育不良で減少傾向を示す
（×48，000）．
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（b）：深層，lacuna周囲の量輪状構造が全周性
かつ多層性となる（×6，000）．
　　　Fig．15電顕所見（Class　IV）
（b）：ミトコンドリア，クリスタ構造は不明瞭と
なり内腔の細穎粒の減少が顕著（×48，000）．
にもルテニウムレッド陽性穎粒が蓄積していた．組
織化学的にては週齢によって異なる傾向を得た．低
週齢ではルテニウムレッド陽性穎粒はChase　ABC，
Chase　ACでよく消化されKaseでの消化が不良で
あることより，主にコンドロイチン硫酸であると考
えられた．また，高週齢ではKaseの消化がよいが
Chase　ABC，　Chase　ACの消化が不良で主としてケ
ラタン硫酸の存在が示唆された．
　（b）　Class　ll
　光顕的にては明らかな変性所見は認められない
が，電顕的に小器官の変化をきたすこの段階でも
Class　Iと同様にpericellular　matrixのルテニウム
レッド陽性穎粒は豊富に存在している．しかし，組
織学的にはKaseの消化がよくChase　ABC，　Chase
（10）
．霧欝灘 魚探
（c）：細胞内微細線維，細胞質内に顕著となる
（×　48，000）．
　Fig．16　中間層細胞内小器官（Class　IV）
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　　（a）：表層，関節面に平行な膠原線維は著明に減
　　少し径の細小化を示す（×36，000）．
（b）：中間層，関節面に対し垂直配列を呈し径の
増大化を示す（×48．OOO）．
　　Fig．17基質線維構築（Class　IV）
ACの消化が不良であることが認められた．これは
全週齢の関節に認められるものであり，この時期の
GAGはケラタン硫酸が主となることが判明した
（Fig．　18）．
　2．　STAGE　I
　（a）　Class　lll
　pericellular　matrixに存するルテニウムレッド陽
性穎粒は比較的温存されている．しかし，Class　IIと
は異なり組織化学的にてはChase　ABC，　Chase　AC
でよく消化されKaseの消化はほとんど認められな
かった．このことよりこの熱論は主としてコンドロ
イチン硫酸と考えられる．一方，深層に出現してき
た量輪状構造に各種消化酵素処理を行うとpericel－
lular　matrixと同様の消化態度を示した．
　（b）　Class　IV
　pericellular　matrixに存するルテニウムレッド陽
性穎粒は減少傾向を示す．組織化学的にてはClass
IIIと同様な態度を示した．これはコンドロイチン硫
酸が主体であることを示唆する．一方，深層の量輪
状構造は全周性で多層化傾向を示すが同罪の消化酵
素態度はClass　IIIと同様でありコンドロイチン硫
酸の異常蓄積がlacuna辺縁におきているものと考
えられた（Fig．19）．
考 察
　変形性関節症の発症には単一のメカニズムが作用
するのではなく，種々の因子が関与するものと考え
られている．その中でも力学的負荷がOA発症に密
接に関与していることは言うまでもない．しかしな
がら，力学的負荷がOA発症および進展過程にどの
様な形で関与しているのか言及している文献は極め
て少ない．また，OA発症が関節軟骨，中でも軟骨
細胞あるいは軟骨基質にはじまるのか軟骨下骨組織
にはじまるのか意見が分かれるところである．今回
著者は，ヒトOAと形質的に類似し初期変化が比較
的緩徐であり連続性に変性の進行するC57ブラッ
クマウス自然発症型変形性関節症モデルを用い，手
術的侵襲などを加えずに同モデルに走行負荷を加え
関節軟骨の軟骨細胞および軟骨基質の超微形態学的
レベルにおけるOA発症，その進展過程を経時的に
追求し力学的負荷が正常関節軟骨からOA関節軟
骨への変性過程およびOAの進展過程におよぼす
影響を解明するために電顕ならびに電顕組織化学的
検討を加えた．
　（1）　力学的負荷について
　力学的負荷を加えることにより実験的関節症モデ
ルを作製するのには種々の方法がある．その主なも
のとしては，非生理的な力学的負荷であるbipedal
rat4），関節軟骨に対し繰り返し衝撃負荷を加える方
法5），靭帯の切離あるいは半月板の切除を外科的に
施行し動揺性関節を作製するもの等6““9）がある．し
かし，これらはいずれもあくまでも非生理的な力学
的負荷である．このために，本研究ではより生理的
な状態に近い力学的負荷を加えることによりOA
発症をおこさせる方法として，C57ブラックマウス
自然発症型変形性関節症モデルに走行負荷を加える
方法を採用した．ここで，問題となるのは走行負荷
開始時期と走行速度，時間である．まず，走行負荷
開始の時期であるがC57ブラックマウスが生殖能
（11）
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Fig．18電顕組織化学所見（Class　II）
　　（a）：未？肖イヒ　（×48，000）．
　　（b）：Chase　ABC消化（×48，000）
　　（c）＝Kase消化（×48，000）
力をもつようになる生後8週齢，すなわち同マウス
が成熟したものと判断された週齢とした．条件設定
には生後8～30週齢までのマウスが疲労しないで一
定の速度で走行が可能な600m／h，1h／day程度と
した．ただし，この走行負荷量がマウスにとって全
身的並びに局所的にどの程度の負荷量であるかは不
明である．
　（2）　関節軟骨の初期変化について
　OAの発症および進展過程における力学酸負荷が
およぼす影響については種々の報告がなされてい
る．Stockwell（1983）6），　McDevitt（1976）7）らは前
十字靭帯を切除する方法，Moskowitz（1979）8），
Hoch（1983）9）らは半月板を切除する方法にて動揺
関節を作製し力学的負荷が関節軟骨におよぼす影響
を観察している．しかし，いずれも結果として比較
的進行したOAを観察しているものであり関節軟
骨の初期変化をみるのには適していない．また，こ
れらの実験では力学的負荷のみならず滑膜炎の影響
も否定できない10）．このため，近年ではごく初期の関
節軟骨の変化を観察するためにPaukkonen
（1986）11），Frankenberg（1987）10）らが実験動物にト
レッドミルを使用し走行負荷を加える研究を発表し
ているが十分な結論がだされていない．そこで今回
著者は，C57ブラックマウスに走行負荷を加え正常
関節軟骨からOA関節軟骨への変性過程およびOA
の進展過程を透過型電子顕微鏡を用いて超微形態学
的レベルにおいて検討した12n－14）．光顕的所見にて
は，走行負荷を加えることにより正常マウスおよび
OAマウスの両群において，より短期間でしかも高
率にOA発症を認めることが観察された．ここで，
各STAGEごとの軟骨細胞および細胞外マトリッ
クスを電顕的に詳細に検討してみるとSTAGE　O
ですでに軟骨細胞の初期変化であるClass　IIが認め
られた．この変化は特に中間層において認められ，
これが超微形態学レベルにおける軟骨細胞の変性の
始まりと考えられる．つまり細胞質において，ゴル
ジ装置中央部に沈着物質の出現，それに伴うゴルジ
装置周囲のタンパクを貯留した粗面小胞体の嚢状緊
満性拡張を認めたことである．このような所見は，
ゴルジ装置における代謝障害とそれに基づく粗面小
（12）
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Fig．19電顕組織化学所見（Class　IV）
　　（a）：未消化（×48，000）．
　　（b）：Chase　ABC消化（×48，000）
　　（c）：Kase消化（×48，000）
胞体からゴルジ装置へのタンパク移動機構における
障害を示唆する所見であると小川ら15）は述べてい
る．以上の変化は走行負荷を加えたA・B総評に共
通して観察され，両群の自然経過群より早期に引き
起こされることから，力学的負荷がゴルジ装置にお
ける代謝障害を惹起するものと推察された．一方，
Paukkonenが述べるごとき走行負荷を加えること
により粗面小胞体が数量的に増加して行く傾向は本
実験ではみとめられなかった．これらのことより，
今回の走行負荷実験：では細胞活性の躍進というより
は特に中間層における細胞の代謝障害を引き起こす
ものと考えられる．更に電顕組織化学的所見からは，
上述したSTAGE　Oの初期変化を示すClass　IIで
は一時的にpericellular　matrixにおいてケラタン
硫酸を主体としたGAGが多く産生されていた．こ
の所見は週齢に関係なく認められるものであった．
一般に，光顕的に軟骨変性を認めない関節軟骨の
pericellular　matrixにおけるGAGは山本16），岩田
ら17）が述べる如く低週齢ではコンドロイチン4，6
硫酸が主体であるが，加齢に従いケラタン硫酸の比
率が高くなると報告されている．また，STAGE　1
以降の明らかにOA性変化を示しているClass　III，
IVではpericellular　matrixにおける主要GAGが
コンドロイチン4，6硫酸であると判明した．以上の
ことより，ゴルジ装置に沈着物質が出現し糖・タン
パク系の合成・分泌障害をきたしているClass　IIの
軟骨細胞では分子量の少ないGAG，つまりケラタ
ン硫酸を主に産生するものと考えられた．このこと
は，正常軟骨細胞がOA軟骨細胞に変化する過程に
おいて一時過にケラタン硫酸が増加することを示し
ている．
　一方基質をみると，光顕的にOAと認められない
STAGE　Oでも走行負荷群では，既に関節軟骨面に
平行に走行する表層線維は密度の減少，粗造化，径
の細小化を認める．しかし，錯走配列を示す中間層
から深層にかけては逆に径の増大化傾向が認められ
た．これは，井上ら18）が述べるように力学的負荷に
対応した線維構築の変化と推測された．また，軟骨
下骨をみるとRadin5），元谷ら19）が述べるように
STAGE　Oの一部およびSTAGE　I以降に軟骨下骨
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Fig．20　走行負荷が関節軟骨に及ぼす影響
梁の肥厚つまり骨硬化の所見が光顕的に認められ
た．
　以上の軟骨細胞，基質，軟骨下骨の変化を総括す
ると，これらの変化は走行負荷によりほぼ同時に惹
起されるものと考えられた．つまり中間層の軟骨細
胞を主体にゴルジ装置の代謝障害がおこり，これに
基づくタンパク輸送，糖質合成・添加系の障害が引
き起こされ結果的にGAGの質的および量的な分泌
障害を生じる．これに，力学的負荷に対応する構築
学的変化としての基質，軟骨下骨の変化が加味し関
節軟骨変性がすすむものと推察された．
　（3）　力学的負荷による関節軟骨変性の経時的な
　　進展過程について
　力学的負荷を持続することにより正常マウスおよ
びOAマウスは，より早期にしかも高率にOA発
症を認める．このOAの進展機序として，まず走行
負荷により中間層を中心とした軟骨細胞のゴルジ装
置における代謝障害が惹起され，ムコ多糖の合成・
分泌障害を引き起こす．負荷の継続によりゴルジ装
置および粗面小胞体を中心とした細胞内小器官全体
に発育不良がすすみClass　IIIの段階となる．しか
し，ここでは比較的細胞活性は保持されている．さ
らに負荷が加わると，細胞活性が低下し表層・中間
層の細胞崩壊をひきおこしClass　IVとなる．また，
これらの細胞の変性過程と同様に基質線維構築の連
続的な変化および軟骨下骨の変化が早期に認められ
る．このため，短期間に関節軟骨の破綻を引き起こ
し変形性関節症が進展していくものと推測された
（Fig．　20）．
　しかし，今回の実験では走行負荷期間あるいは時
間が不足している為か非石灰化軟骨層の変性のみ，
つまりSTAGE　Iにとどまる傾向であった．これは，
負荷が持続することによりOA発症率の増加およ
び非石灰化軟骨層での軟骨変性の重症度の進展が観
察されるが，深部にまで軟骨変性が進展しにくいこ
とを示唆している．このことに関しては更に走行負
荷の諸条件を種々に変更してみた詳細な観察，検討
が必要とされる．
結 語
　1．C57ブラックマウス自然発症型変形性関節
症モデルを用い，力学的負荷が関節軟骨に及ぼす影
響をOAの発症および進展過程を中心に光顕的・電
顕的に観察した．
　2．OAマウス，コントロールマウスの両群共に
走行負荷を加えることにより，短期間にかつ高率に
OA発症が出現することが認められた．また，軟骨
恥骨ではSTAGE　Oの一部およびSTAGE　I以降に
おいて骨梁の肥厚が観察された．
　3．走行負荷は軟骨細胞の特に中間層において，
ゴルジ装置の代謝障害を引き起こしGAGの質的お
よび量的変化をきすものと推測された．一方，細胞
学基質および軟骨下骨もほぼ同時に走行負荷による
反応性変化を引き起こすことが観察された．
　4．以上より，走行負荷により軟骨細胞，細胞外
基質，軟骨下骨のすべてにおいてほぼ同時に変化を
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きたし，これらが様々に組み合わさり軟骨変性が起
こり進展していくものと推察された．
　稿を終えるに臨み，御懇篤なる御指導と御校閲を
賜りました恩師三浦幸雄整形外科教授ならびに研究
の御指導を頂きました佐々弘第二病理学名誉教授，
外野正己第二解剖学名誉教授に深甚なる謝意を表し
ます．また，本研究にあたり始終直接御指導，御教
示を頂きました海老原善郎第二病理学教授，今給黎
篤弘整形外科助教授ならびに山本謙吾整形外科助手
に深く感謝致します．更に本研究において始終御協
力を頂いた東京医大ガンセンター電子顕微鏡室技師
の方々に深謝致します．
　（本研究の要旨は第21回関東整形災害外科学会，
第23回日本結合組織学会，第6回日本整形外科学会
基礎学術集会において発表した．）
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